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Introducao |

Infeccbes microbianas continuam a ser uma das
grandes causas de morbidade e mortalidade no
mundo, inclusive em paises desenvolvidos, e o
rapido surgimento de bactérias resistentes aos
tratamentos a disposicao € um grave problema de
satde publica’. Xantonas, naturais ou sintéticas,
possuem um perfil diverso de atividades biolégicasz,
e, por esta razdo, vém sendo amplamente
estudadas. Os canabindides, terpendides triciclicos
possuindo um grupo benzopiranico, por sua vez
também apresentam efeitos fisioldgicos importantes
e servem como protoétipos para o desenvolvimento
de farmacos®°. As duas classes citadas apresentam
atividades interessantes frente a microrganismos
diversos®’, e por esta razdo foram sintetizados
hibridos com caracteristicas estruturais destes dois
grupos, partindo-se de uma xantona natural (1),
como estratégia para obter derivados com acao
antibiotica.

Resultados e Discussao |

Os derivados foram gpreparados de acordo com a
sequiéncia de reaces®® descrita no esquema 1.
1)( )-cis-verbenol,

OH,C” i i! ~o 0~ “ : : “ ~o
@
brometo de dimetilalila,
K,CO;,, acetona, T.a.
OH p-TsOH, DCM, refluxo
2) BF;, DCM, refluxo
CH

ZnCl,, xileno,
refluxo

BBry, DCM DCM

NTa

\

8o

0 -—

HaC
HyC

Esquema 1. Obtencdo dos derivados xantbnicos
(4), (5) e (6) a partir da liquexantona (1).

Os compostos (2) — (6) foram purificados por
cromatografia de coluna de silica gel e suas
estruturas quimicas foram confirmadas por dados
espectroscopicos de RMN (*H e **C), IV, bem como
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por espectrometria de massas.

Os derivados xantdnicos (4) - (6) foram
avaliados frente a uma variedade de espécies
bacterianas Gram-positivas (S. aureus, ATCC 25923
e cepa clinica multirresistente) e Gram-negativas (E.
coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, e as
cepas clinicas multirresistentes  Enterobacter
cloacea, Klebsiela pneumoniae e Acinetobacter
baumanii). Entretanto, os compostos sé foram ativos
frentes as bactérias Gram-positivas, e os valores de
CMI séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade antibiética dos compostos (4) a
(6).

Compostos (CMI em pg/ mL)
Microrganismos

(4) (5) (6) | GENTA

S. aureus (ATCC 25923) [ n.a.* | 7,8 2,0 <0,5

S. aureus (cepa clinica) na*| 20 [ 1,0 64

*n. a.= ndo ativo/ GENTA= getamicina.

Conclusodes

A partir da xantona liqguexantona (1) foi possivel
sintetizar os derivados (4), com residuo
benzopirénico, e os isbmeros (5) e (6), xantonas
contendo a estrutura triciclica caracteristica dos
canabindides. Estes compostos apresentaram boa
atividade frente a cepas padrdo e clinica
multiresistente de S. aureus, entretanto serdo
testadas frente a outras cepas Gram-positivas para
confirmar sua seletividade.
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